
中　国　药　科　大　学　学　报

Journal of China Pharmaceutical University　2002 ,33(3):208 ～ 210

盐酸维拉帕米自乳化缓释片的研制及释药行为的探讨

张　瑛 , 张钧寿＊ , 陈国广 , 张　芳 , 王　猛

(中国药科大学药剂学教研室 , 南京 210009)

摘　要　目的　探索固体自乳化释药系统 ,研制自乳化缓释片 ,考察体外释药行为。方法　以盐酸维拉帕

米(Verapamil Hydrochloride , VH)为模型药物 , 以吐温 80(Tween80), 豆磷脂(sbpc)为乳化剂 , 以羟丙甲纤维素

(HPMC),卡波普(carbopol)为骨架材料 , 制备自乳化缓释片。结果　以含吐温 80 和豆磷脂 10%,羟丙甲纤维素和

卡波普30%的处方乳化效果好 , 体外释药符合要求。结论　通过调节乳化剂和骨架材料的比例 , 可以获得理想

的自乳化固体缓释制剂。
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　　自乳化传递系统(self-emulsifying drug delivery

systems ,SEDDS)是包含油相 、乳化剂 、助溶剂的固

体或液体系统 , 乳化所需要的自由能非常低 ,在体

外37℃水浴 ,温和搅拌下或体内胃肠道的蠕动下

自发成乳 ,形成微小的乳滴[ 1] 。SEDDS在体内的乳

化情况主要取决于两个因素:油滴粒径及ζ电位 。

油滴粒径越小 ,比表面积越大 ,越利于药物的释放

与吸收。ζ电位越大 ,乳滴间斥力就越大 ,乳剂越

稳定[ 4-8] 。因为要考虑口服药物的安全性 , SEDDS

一般采用毒性较低的非离子乳化剂和天然乳化剂 ,

也可以采用混合乳化剂。SEDDS物理稳定性好 ,并

且体积小 ,它是比乳剂更好的口服给药形式[ 8] 。

药物的吸收与其晶型 、性状有着明显的关系 。

盐酸维拉帕米是用于治疗高血压疾病的常规药物 ,

研究发现它在微碱环境有呈现油状物的性质 。本

文利用该特点以其作为模型药物 , 以吐温-80和豆

磷脂为乳化剂 , 以羟丙甲纤维素和卡波普为骨架

材料 , 优化处方制备了符合 24 h释放要求的自乳

化亲水凝胶缓释片 ,以期进一步提高生物利用度。

1　药品与仪器

TDP型单冲压片机(上海第一制药机械厂),

78X性片剂四用测定仪(上海黄海制药厂),ZRS-4

智能溶出实验仪(天津大学无线电厂),752型紫外

分光光度计(上海第三分析仪器厂),Delts 320-S PH

计(Mettler Toledo仪器有限公司), 磁力加热搅拌器

(常州国华电器有限公司),XSP-15显微镜(上海光

学仪器厂),盐酸维拉帕米 (中国药科大学),羟丙

甲纤维素(上海卡乐康包衣技术有限公司),卡波普

(美国 BFGoodrich 公司),豆磷脂 (上海磷脂一厂 ,

口服级),吐温-80(无锡民丰试剂厂),碳酸钠 、碳酸

氢纳 、硬脂酸镁 、乙醇 、盐酸均为分析纯 。

2　实验方法

2.1　自乳化缓释片的制备

2.1.1　缓释片的 pH值　精密称取定量盐酸维拉

帕米原料加入定量缓冲盐溶液中 , 37℃水浴 ,电动

搅拌 ,转速为 50 r/min ,每隔 30 min 观察一次溶液

中油滴呈现状况。初步确定缓释片的 pH 值。

2.1.2　乳化剂的用量　选取不同比例的吐温 80

和豆磷脂与缓冲盐 ,盐酸维拉帕米共同制粒 ,取定

量(相当于一片的量)颗粒溶于定量蒸馏水中 ,电磁

搅拌 ,转速为 50 r/min。取乳液涂片 ,于 1600倍显

微镜下观察乳滴粒径和数量 。以此确定乳化剂的

用量 。

2.1.3　骨架材料的用量　在乳化剂和缓冲盐确定

的基础上 ,选取不同比例的 HPMC和 carbopol ,将药

物与辅料充分混合均匀 ,用无水乙醇制软材 , 24目
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不锈钢筛制粒 ,45℃干燥 ,8.5 mm 浅凹冲压片 ,硬

度7±0.5 kg 。

2.2　标准曲线的制备

精密称取盐酸维拉帕米约 20 mg ,置 100 ml容

量瓶中 ,加人工胃液溶解定容 ,制得储备液。精密

吸取该液 0.5 ,1 ,2 ,3 ,4 , 5 ml于 10 ml容量瓶中 ,加

人工胃液稀释定容 , 280 nm 处测定吸收度(A),与

对应的浓度(c)作线性回归 ,得标准曲线方程:c

(μg/ml)=0.1671A+0.00175 , r=0.99996。

2.3　释放度的测定

依据中国药典 2000版附录溶出度测定第一

法 ,释放介质(人工胃液)900 ml ,温度 37±0.5℃,

转速为50 r/min ,于 1 ,4 , 8 ,10 , 12 ,16 ,20 , 24 h 各取

样5 ml(同时补加等量介质),释放液经微孔滤膜

过滤 ,于 280 nm 处测定吸收值 A ,计算累积释放百

分率 。

3　结果与讨论

3.1　盐酸维拉帕米在不同介质中的状况观察

研究发现 ,随着缓冲液 pH 值的增高 ,油滴出

现时间提前。当 pH 值分别为 7.6 ,7.8 ,8.0时 ,油

滴出现时间分别为 4.2 ,2.5 ,0.2 h ,并且 VH转变成

油状分子态的数量明显增多 。但考虑到高血压病

人需长期用药的特点 ,处方 pH 值又不能太高 ,因

此当 pH=8.0时 ,油滴 0.2 h出现 ,符合实验要求 。

3.2　盐酸维拉帕米自乳化后的乳滴粒径结果观察

乳滴粒径见表 1 和图 1 ,可知 Fg 处方粒径最

小。
　　Tab 1.Composition of emulsifier.

a(2%) b(5%) c(10%) d(15%)

A(1∶2) Fa Fb Fc Fd

B(1∶1) Fe Ff Fg Fh

C(2∶1) Fi Fj Fk Fl

　　a , b , c , d:emulsifier/ tablet(g/g)A , B, C:sbpc/ Tween80(g/ g)

Fig 1.The particle diameter of different formulation.

实验证明 ,乳滴粒径的大小与豆磷脂和吐温的

总量以及二者的比例都有关系 ,并非越多越好 。当

乳化剂的总量为 10%的时候 ,所得处方粒径比较

小。进一步优化 ,将豆磷脂与吐温的比例分别从 1

∶2调至 2∶1 ,结果以 1∶1的处方粒径最小。

3.3　体外释药

论文在上述两步的基础上 ,辅以亲水性阻滞剂

作为骨架材料 ,通过调整骨架材料的用量和比例 ,

得到 9个处方 ,如表 2所示 ,其释药曲线如图 2 所

示。阻滞剂总量越多 ,释药越慢[ 8] 。在一定的范围

内 ,HPMC 越多 ,释药越慢。分别用表述 Fick′s 第

一定律的 Higuchi方程以及反应扩散和骨架溶胀综

合作用的单指数方程对 9个处方的释药参数进行

回归处理 ,结果表明以 higuchi方程拟合更为合理 。

根据回归方程求得各处方的释药参数 T15 ,T50 , T90

见表 3。由结果可知 ,含阻滞剂 30%,HPMC 和 car-

bopol为 1∶3的处方 F5 ,释放 15%药量需要 1 h 左

右 ,释放 50%药量需要 8 h左右 ,23 h释药 90%,这

与预先的设计要求相符合。
　　　　Tab 2.Composition of fi ller

B

(g/g)

A(g/g)

20% 30% 40%

1∶4 F1 F 2 F 3

1∶3 F4 F 5 F 6

1∶2 F7 F 8 F 9

　　　　A:f iller/t ablet　B:HPMC/ carbopol

— ◇— F 7 , — □— F 5 , — ■— F8 , — ×— F 3 , —  — F9 , — ○—

F 6 , — — F 2 , ——— F4 , —  — F 1

Fig 2.Release prof ile of VH sustained release tablet

　　9个处方的Higuish拟合方程如下:

F 1:Q%=0.2014t
1/2+0.1073 , r=0.9469

F 2:Q%=0.2179t
1/2
-0.0025 , r=0.9695

F 3:Q%=0.2015t
1/2-0.0671 , r=0.9873

F 4:Q%=0.2106t
1/2+0.0257 , r=0.9590

F 5:Q%=0.2145t
1/2
-0.0145 , r=0.9749

F 6:Q%=0.1904t
1/2-0.0957 , r=0.9879

F 7:Q%=0.1999t
1/2-0.0114 , r =0.9671
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F8:Q%=0.2062t
1/2-0.0404 , r=0.9695

F9:Q%=0.1811t
1/2-0.0894 , r=0.9862

Tab 3.Release parameters of VH sustained release tablet

F 1 F 2 F3 F4 F5 F6 F 7 F 8 F9

T15 0.05 0.49 0.59 0.35 1.16 1.67 0.65 0.85 1.75

T50 3.80 5.32 5.75 5.07 7.92 9.79 6.54 6.87 10.6

T90 15.5 17.2 18.2 17.2 23.0 27.3 20.8 20.8 29.8

药物口服之后 ,通常在胃内滞留 2 h 左右 ,这

段过程中 ,胃液只能少量透过片剂表面 ,未能到达

片芯 ,因此药片尚不能形成完整的凝胶层 ,胃酸只

中和片剂表面的缓冲盐 ,不改变片芯 pH值 。服药

2 h后 ,片剂到达幽门附近 ,此部位 pH 值已达 5 ～

6 ,片剂中的缓冲盐足以克服弱酸性介质 ,而保持在

pH 8.0。在剂型中加入阻滞剂 ,一方面可以减缓胃

酸对药片 pH 值的改变 ,从而保证乳化所需要的 pH

值;另一方面使乳滴缓慢地从骨架中游出 ,以达到

长效的目的。文献报道[ 9] ,SEEDS用于压力控释系

统给药 ,将药物的生物利用度提高 7 ～ 9倍 。本文

根据上述理论 ,以 HPMC 、carbopol 为骨架材料 ,以

Tween80 、sbpc 为乳化剂 ,辅以缓冲盐 ,制备了自乳

化亲水凝胶缓释片 ,经过筛选获得最佳处方 F5 , 有

待于进行体内研究。
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Development of Verapamil Hydrochloride Self-Emul-
sifying Sustained-Release Tablets and Exploration of

Released Character
ZHANG Ying , ZHANG Jun-Shou , CHEN Guo-Guang , ZHANG Fang , WANG Meng

Department of Pharmaceutics , China Pharmaceutical University , Nanjing 210009 , China

ABSTRACT　AIM　Self-emulsifying drug delivery systems were studied.Verapamil Hydrochloride self-emulsifying

sustained-release tablets were developed and evaluated in vitro release characteristics.METHODS　The Verapamil

Hydrochloride formulations were screened according to the designed in vitro release rate by the use of Tween80 , Sbpc

as emulsifier and HPMC , and carbopol as the gel matrix.RESULTS　The self-emulsifying sustained-release tablets

prepared containing 10%emulsifier and 30% gel matrix were preferable.CONCLUSION　Adjusting the ingredients

of formulation may obtain the desirable self-emulsifying sustained-release tablets.

KEYWORDS　Self-emulsifying drug delivery systems(SEDDS);Sustained-release tablets;Verapamil hydrochloride

210　　 中国药科大学学报 　　33 卷


